近年来，低剂量螺旋计算机断层扫描（computed comography, CT）重建技术有了长足进步并日趋成熟。随着国家经济发展和人民健康意识的提升，常规体检率逐年增加，肺部微小病灶的检出量日趋增多。肺部微小病灶包括直径 \< 20 mm的孤立性肺结节（solitary pulmonary nodule, SPN）、肺磨玻璃样病变（ground glass opacity, GGO）等。胸外科医师对此类病变十分重视，原因是其中包含相当比例的早期肺癌。据2007年ACCP临床实践指南报道^\[[@b1]\]^：肺部孤立性结节的检出率为8%-51%，其中1.1%-12%为恶性；而纯型磨玻璃样病变（pure ground glass opacity, pGGO）则有高达59%-73%的恶性率。理论上，对于周围型肺部微小病灶，应当首先局部手术切除，快速冰冻病理定性，再酌情决定适宜的进一步手术范围。但在实际手术操作中，如何定位肉眼难以察及或手指不能触知的肺内周围型微小病灶，是攸关手术方式的关键所在。极端情况下只能行肺叶切除以免遗漏病灶，但这势必会牺牲良性病变患者正常的肺组织，如何减少或避免此种尴尬现象，已成为亟待解决的难题。为此，本文拟对肺部微小病灶的定位方法及目前的研究现状^\[[@b2]\]^进行综述，并简介我们近期探索尝试的新方法。

1. 定位方法的历史回顾及研究现状 {#s1}
===============================

1.1. 术前定位法 {#s1-1}
---------------

术前定位法包括CT引导金属钩定位、注射亚甲蓝染色、注射胶原或琼脂溶胶定位及注射放射性核素示踪等方法。

### 1.1.1. 金属钩穿刺法 {#s1-1-1}

1992年Plunkett等^\[[@b3]\]^根据金属钩对乳腺小病灶定位技术的原理，开始进行在CT下用金属钩对肺部周围型结节定位的研究和实践。金属钩（Hookwire）是一根细长的前端弯曲成钩状的金属丝，在CT扫描（层厚3 mm）定位后套针穿刺进入，CT引导下经皮穿刺到病灶或其附近后，将金属丝释放并回收套针，其前端展开成钩状，起到固定作用。重复CT扫描显示钩子膨胀打开并位于病灶或者附近肺组织内（距离病灶边缘 \< 5 mm）。剪断金属线，并立即送往手术室在胸腔镜下沿金属丝周围行肺楔形切除术^\[[@b4]-[@b7]\]^。此定位技术准确率较高，但当病灶距脏层胸膜较近时肺萎陷后金属钩较容易发生移位导致定位失败，其它的并发症主要包括气胸、胸痛、咯血及胸膜反应等^\[[@b8]\]^，个别病例曾出现断针残留。另外，此方法对患者及操作人员的辐射较多，在一定程度上也会增加患者的心理负担。同时，过程中要求CT室和手术室密切配合，确保定位后立即进行手术，这种运作的方式在繁忙的医院也有一定的困难。

### 1.1.2. 亚甲蓝染色法 {#s1-1-2}

1994年，Lenglinger等^\[[@b9]\]^及Wicky等^\[[@b10],\ [@b11]\]^术前在CT引导下，使用穿刺针经皮穿刺到肺内病灶，然后注射适量的亚甲蓝，对病灶、针道和脏层胸膜表面进行染色，随即进行胸腔镜或开胸手术，术中根据胸腔镜或肉眼观察到的肺表面染色范围，行楔形切除，均获得了比较满意的效果。此方法排除了与金属钩相关的并发症，但须注意选择合适的患者。年龄较大或长期吸烟的患者，其肺泡内碳末沉积，肺表面颜色变深，脏层胸膜颜色与亚甲蓝的着色相仿，有时会导致亚甲蓝识别困难。同时也需要保证手术的不间断性，如果注射后不能随即进行手术，则亚甲蓝在肺表面迅速弥散，同样无法识别注射部位^\[[@b12]\]^。

### 1.1.3. 金属钩穿刺联合亚甲蓝染色法 {#s1-1-3}

国内詹必成等^\[[@b13]\]^用亚甲蓝与Hookwire联合定位，既克服了亚甲蓝快速弥散、在色素沉着的肺表面不易识别的缺点，又克服了Hookwire容易移位脱落的缺点，从而最大限度地避免了单一运用亚甲蓝或者Hookwire定位失败的可能性。亚甲蓝与Hookwire联合定位后，可以根据定位钢丝很快找到病灶位置，将钢丝提起后，可判断病灶深度，亚甲蓝染色区可清楚显示病灶的范围，沿亚甲蓝染色区与钢丝重叠区域进行楔形切除，有助于快速获得准确的切缘。此方法提高了定位的准确性，但是定位过程相对繁琐，在一定程度上也增加了发生并发症的风险。

### 1.1.4. 溶胶注射法 {#s1-1-4}

由于单一亚甲蓝的染色存在一定的缺陷性，1996年Nomori等^\[[@b14]\]^利用不饱和胶原在体内可长时间驻留而没有并发症的特点，将这种不饱和胶原混合亚甲蓝染色，并加入一定量的碘苯六醇制备成溶胶，作为定位标记物。将其在CT引导下经皮穿刺注射到病变周围，这种物质可以在肺组织内驻留较长时间而不弥散，因为胶原含有亚甲蓝，在胸腔镜手术中能够通过肺表面被观察到^\[[@b15]\]^。但较深部位的病变或严重的肺脏碳末沉积的情况下，Nomori对这种技术的可靠性没有作进一步的研究，但因其含有对比剂，估计透视辅助下的胸腔镜手术也能够进行。肺脏的深部病变即使染色后，肉眼有时也难以观察到，同时，微小病变因为太小和部位较深，开胸手术时术者也难以用手触知，Tsuchida等^\[[@b16]\]^为解决这类困难，将琼脂加热溶解后通过穿刺针注射到病变周围，琼脂凝固后变成坚硬的可以触知的结节，达到了定位的目的。但他没有观察琼脂结节在肺内长期驻留的变化，同时也没有尝试此方法是否适合于胸腔镜手术。1998年Choi等^\[[@b17]\]^对硫酸钡、碘油和水溶性对比剂的定位效果进行了对照研究，他们分别应用稀硫酸钡悬液、碘油和水溶性对比剂注射到病变的部位或其周围，然后注射靛蓝胭脂红染色定位针道，随即对患者实施X线透视辅助下的胸腔镜手术，发现碘油无论是从定位效果还是药物准备上，都优于水溶性对比剂和无菌的稀硫酸钡悬液。病理检查发现定位注射物对标本没有明显的污染。虽然碘油在短时间内不会在肺内发生显著的弥散，这种方法同样建议在定位后即刻进行手术。2002年Burdine等^\[[@b18]\]^将放射性锝胶体硫核素在引导下经皮穿刺注射到肺内病灶周围，在实施胸腔镜手术时，使用无菌的γ探头示踪确定放射性核素的区域，然后对此区域行楔形切除。这种方法虽然定位准确，但设备要求特殊，价格昂贵，仅限于非常表浅的病灶。

1.2. 术中定位法 {#s1-2}
---------------

术中定位方法主要包括超声定位和计算机辅助手术导航系统。

### 1.2.1. 超声定位法 {#s1-2-1}

1993年，Shennib等^\[[@b19]\]^在术中肺萎陷后用医学超声技术定位肺微小病变，这是最早对肺部微小病灶进行术中定位的方法报道。因为有时在术前无法确定能否在术中找到病变，因此术前定位的必要性也难以肯定。若术中探查无法触及病灶，则辅以超声定位，可以减少一定数量的不必要的术前定位，是一种无创、简易、经济的方法^\[[@b20]\]^。然而这种方法依然有很大的局限性，一是超声分辨率比较低，难以很好地观察和定位 \< 1 cm的病变尤其是纯磨玻璃样病变。二是此操作受到肺组织含气量的影响，要求被检查的肺完全塌陷才能很好地定位，而肺完全塌陷的患者术后扩张不良，哮喘及慢性非阻塞性疾病患者的肺也很难完全塌陷。术中超声对于操作者的依赖性比较高，需要具有丰富经验的操作者。由于这些缺点，此方法正逐渐被淘汰。

### 1.2.2. 导航定位法 {#s1-2-2}

2007年陈炜生等^\[[@b21]\]^报道用计算机导航技术对肺部微小病变进行术中定位。计算机辅助手术导航系统把患者术前的影像资料传输到高性能计算机中，重建医学图像模型，在医师的双眼、手术工具及患者的胸部之间建立一个实时的环路，实现手术过程中器械位置的实时显示，这样术者可以通过处理软件在计算机上选择最佳的手术入径，设计最佳手术方案。术中导航系统跟踪手术器械位置并在患者术中影像上实时更新显示，向术者提供手术器械位置的直观、实时信息，引导手术安全进行。手术医生可依靠实时的定位及预设方案的引导在手术中直达病灶。尽管如此，此系统致命缺陷是价格昂贵且操作复杂，因此难以在临床普及。

2. 定位新方法的思考和实践 {#s2}
=========================

随着电子计算机技术、医学影像技术和图像处理技术的飞速发展，在现代CT基础上设计生产的新型CT模拟机，促成了放射治疗技术本质的飞跃。CT模拟机不仅可以像诊断性CT一样为治疗计划提供高质量的横断面影像资料，帮助临床医生精确勾画出肿瘤靶区及危险器官的轮廓，而且能够借助复杂的计算机软件，将计划设计的照射野三维空间分布结果重叠在CT重建的患者解剖资料之中，在相应的激光定位系统的辅助下，实现对治疗条件的虚拟模拟。从肿瘤照射野的定位、治疗计划的设计到治疗计划的模拟实施，CT模拟机的应用贯穿了放射治疗的全过程^\[[@b22]\]^。受到新型放疗CT模拟定位技术的启发，我们设想，能否借助该技术，在术前对患者进行实时病灶定位和皮肤穿刺点模拟标定（包括进针角度及深度），在患者麻醉后依据术前标定位置对病灶进行染色剂注射。如此，一方面可以避免既往术前定位方法中患者和医务人员的额外X线辐照，另一方面能够消除患者清醒穿刺的恐惧，规避术前可能的并发症且丝毫不影响术前常规准备工作。经文献检索术前CT模拟定位结合麻醉后注射染色剂，国内外尚无该方法的研究报道。在上述思路的引导下，我们于2011年下旬进行了初步尝试，取得了较好的结果。基本实施程序如下：①患者选择：肺部周围型微小病灶，CT判断病灶在术中肉眼可能无法窥及或手指难以触知并适合行楔形切除者（[图 1](#Figure1){ref-type="fig"}）；②CT图像采集：患者在CT扫描机下行胸部CT薄层扫描（层厚3 mm），体位的选择要求患者感到舒适、易于保持、方便重复^\[[@b23]\]^。扫描前根据已掌握的临床资料对可能的穿刺方向做出判断，调整好患者的位置。嘱患者尽量保持平静呼吸，减少呼吸动度的影响。利用激光定位仪在皮肤做金属标记点，确定原始坐标系，行CT扫描，将采集的图像传输到计划系统；③定位计划并皮肤标记：使用治疗计划计算机系统进行图象三维重组、勾画靶区，根据三维结构及靶区位置及临床治疗要求，设计者可给出射线的方向，根据软件系统可得到射线在皮肤的位置到病灶中心的距离。射线在皮肤的投射点即为皮肤进针穿刺点，射线方向即为进针角度，皮肤的位置到病灶中心的距离即为进针深度。在治疗计划系统提供的软件帮助下，射线在体表皮肤的任意变化均可提供相应的角度及深度值。这样可以实时选择合适的皮肤进针点，使其到病灶中心的路径最短，且避开骨性结构、血管及神经。进针角度宜尽量垂直或平行于水平面，可减少穿刺操作时因进针角度不易控制而出现误差。计划制定好后，让患者重复CT扫描时的体位，通过计算机控制机架和治疗床的运动，使激光十字照射在先前治疗计划系统确定的皮肤进针点，并用标记笔标记（[图 2](#Figure2){ref-type="fig"}）；④手术室定位操作：患者在全身麻醉后，人工控制患者体位尽量保持与做CT扫描时一致。根据之前做的皮肤标记点及治疗计划系统提供的进针角度和深度数据，穿刺病灶并注射亚甲蓝标记（[图 3](#Figure3){ref-type="fig"}）；⑤即刻行胸腔镜或开放手术，术中根据肺表面亚甲蓝着色位置触摸查找病灶（[图 4](#Figure4){ref-type="fig"}），行肺楔形切除术，根据术中冰冻病理决定进一步处理方案（[图 5](#Figure5){ref-type="fig"}）。

![胸部CT病灶\
The lesion of CT scan. CT: computed comography.](zgfazz-15-6-381-1){#Figure1}

![术前模拟定位\
Preoperative simulation positioning](zgfazz-15-6-381-2){#Figure2}

![注射亚甲蓝\
Inject methylene blue](zgfazz-15-6-381-3){#Figure3}

![术中所见染色\
Intraoperative dyeing](zgfazz-15-6-381-4){#Figure4}

![切开病灶\
Cut the lesion](zgfazz-15-6-381-5){#Figure5}

3. 结语 {#s3}
=======

综上所述，对于周围型肺部微小病灶，现有术前定位方法各有利弊，有待进一步探索更为安全、简易、经济、准确的方法。应用CT模拟机术前对病灶虚拟定位继以麻醉后注射亚甲兰的方法，能够避免医务人员承受辐射，消除患者接受胸部穿刺的恐惧和穿刺相关的并发症，定位后便能即刻行剖胸手术，凡此种种，均显示了令人兴奋的明显优势，作者的初步尝试获得了比较满意的结果，值得进一步验证其定位的准确性和实用性。
